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T-705 (Favipiravir) suppresses tumor necrosis factor-α
production in response to influenza virus infection : A



















後の培養上清中 TNF-α、IL-1αおよび IL-6の濃度を測定した。TNF-αは、MOIが 1以上で産生
が誘導されたが、IL-1αおよび IL-6ではそれぞれMOIが 2および 10でもわずかに誘導されたの
みであった。次にインフルエンザウイルス感染による TNF-αの誘導に与える薬剤の影響を検討す
るため、様々な濃度の T-705およびオセルタミビルの活性型 GS4071存在下で、感染 24時間後
の TNF-αの濃度を測定したところ、T-705による TNF-α産生の有意な抑制が見られた。 
DBA/2マウスに 100、1,000または 10,000 PFUのインフルエンザウイルスを経鼻感染させ、
感染 38時間後の BALF中の TNF-α濃度を測定したところ、TNF-α濃度は感染力価に依存してい
た。次に、インフルエンザウイルス感染マウスの BALF中のサイトカイン濃度を、感染 24、40、
48および 72時間後に測定した。TNF-αおよび IL-1αは、感染 48時間後に最も高い濃度となっ
た。一方、IL-6は、感染 72時間後では個体差が大きく、感染 48時間後でも誘導が見られた。 
インフルエンザウイルス感染マウスに感染 2時間後及びより重症なモデルとして、感染 16時間


































られる。T-705 (ファビビラビル)は、チェイン・ターミネーターとしてウイルスの RNA 合成









（1）マウスマクロファージ由来 P388D1 細胞にインフルエンザウイルスを感染させ、感染 24
時間後の培養上清中 TNF-α、IL-1αおよび IL-6 の濃度を測定した。TNF-αは、MOI が 1
以上で産生が誘導されたが、IL-1αおよび IL-6 ではそれぞれ MOI が 2 および 10 でもわ
ずかに誘導されたのみであった。次にインフルエンザウイルス感染による TNF-α の誘
導に与える薬剤の影響を検討するため、様々な濃度の T-705 およびオセルタミビルの活
性型 GS4071 存在下で、感染 24 時間後の TNF-α の濃度を測定したところ、T-705 によ
る TNF-α産生の有意な抑制が見られた。 
（2）DBA/2 マウスに 100、1,000 または 10,000 PFU のインフルエンザウイルスを経鼻感染さ
せ、感染 38 時間後の BALF 中の TNF-α 濃度を測定したところ、 TNF-α 濃度は感染力
価に依存していた。次に、インフルエンザウイルス感染マウスの BALF 中のサイトカイ
ン濃度を、感染 24、40、48 および 72 時間後に測定した。 TNF-α および IL-1α は、感
染 48 時間後に最も高い濃度となった。 
（3）インフルエンザウイルス感染マウスに感染 2 時間後及びより重症なモデルとして、感染





（4）感染 48 時間後の BALF 中の TNF-α、 IL-1α、IL-6 の濃度を測定し、T-705 およびオセ
ルタミビルのサイトカイン産生に対する影響を検討した。感染 2時間後から T-705 投与
を開始したマウスでは、コントロール群及びオセルタミビル投与群と比較して TNF-α
産生が有意に抑制された。 IL-1α および IL-6 産生は、T-705 およびオセルタミビルの
投与による有意な影響は無かった。一方、感染 16 時間後から T-705 投与を開始したマ
ウスでは、 TNF-α、 IL-1α および IL-6 が有意に抑制された。T-705 投与マウスは、感
染 16 時間後投与開始でオセルタミビル投与群よりも TNF-α 産生が抑制される傾向で
あったが、有意な差ではなかった(P=0.12)。 
（5）感染の早期段階、感染 20 時間後からのサイトカイン産生に対する T-705 およびオセル
タミビルの抑制効果を検討した。感染 16時間後から投与を開始したマウスの BALF 中
サイトカイン濃度を測定したところ、T-705 は、感染 20 時間後から TNF-α産生を有意




田中知暁君は、in vitro および in vivo での A 型インフルエンザウイルス感染におけるサイ
トカイン産生および肺内のウイルス量に及ぼす T-705 の影響を検討した。T-705 はオセルタ
ミビルと比較して肺内のウイルス量を有意に抑制し、また、TNF-α の産生を抑制することを
感染細胞並びに動物実験において明らかにした。T-705 は強い抗ウイルス作用を有し、また
その作用機序により新規のウイルス RNA の合成を阻害することで、総ウイルス量（総 RNA
量）を減らし、TLR7/8 や TLR3 及び RIG-1 等を介した宿主のウイルス認識機構による炎症性
サイトカインの誘導を抑制したものと考えられた。 
以上より、T-705 が in vitro および in vivo において、TNF-α産生を抑制する効果を明らかに
した点で新規性があり、T-705が TNF-αを抑制する分子機構についてはさらに詳細に解析すべき
課題は残されているが、T-705の抗ウイルス作用によるものと考えられるTNF-α産生の抑制が、
インフルエンザ感染及び肺炎の重症化抑制に寄与できる可能性を示した点で、臨床的発展性
も期待できる。従って、本審査委員会は本論文を博士（医学）の学位に十分値するものと
判断した。 
 
